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RESUMO
o  presente estudo teve por objetivo investigar 
neurotransmissores do sistema nervoso central que possam interferir no 
mecanismos da fome e da saciedade em pombos. Até o presente momento, os 
aminoácidos excitatórios em termos quantitativos constituem o principal grupo 
de neurotransmissores e o glutamato monossódico é encontrado em maior 
quantidade entre estes. Nas investigações foram utilizadas injeções de glutamato 
intracerebroventriculares em variadas doses de 50 , 150 , 300 e 600 nmol ou 
líquor , em diferentes grupos de pombos e diferentes estados nutricionais 
(saciados ou em jejum de 24 ,48 ou 96 horas). No transcorrer dos experimentos 
confirmou-se que o glutamato interferia na capacidade dos pombos de ingerir 
alimentos, provocando a diminuição da ingestão de alimentos. Procurou-se 
observar também os comportamentos (auto-limpeza, imobilidade alerta, sono e 
locomoção) dos pombos após injeção i.c.v. de glutamato, notando-se que não 
ocorrem alterações significativas nos comportamentos. Foi pesquisada a 
participação dos subtipos de receptores que interferem na ingestão de alimentos, 
através de injeções i.c.v. de bloqueadores (MK- 801, CNQX e AP - 3), 
específicas para receptores glutamatérgicos, indicando que os subtipos de 
receptores NMDA e AMPA/KAINATO parecem estar envolvidos neste controle 
da saciedade nos pombos. Verificou-se a toxicidade do glutamato nas doses
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utilizadas, comparando a hiperfagia provocada quando injetou-se adrenalina por 
via i.c.v., bem como em pesquisas realizadas por outros autores com a mesma 
substância. A resposta foi idêntica em ambas as pesquisas. Os dados sugerem 
que o glutamato monossódico parece estar envolvido no controle neural da 
ingestão de alimento em pombos, não interferindo na ingestão de água e também 
não interferindo em outros comportamentos como sono, imobilidade alerta, 
autolimpeza e locomoção.
ABSTRACT
This present work was aimed at investigating neurotransmitters of the 
central nervous system that may interfere with the appetite and satiety 
mechanisms of pigeons. Up to this moment, the excitatory amino acids, in 
quantitative terms, make up the main group of neurotransmitters, and the 
monosodium glutamate is found in great quantities among these. During the 
investigation process, it was used intracerebroventricular glutamate injections at 
different doses of 50, 150, 300, and 600 nmol or liquor, in different groups of 
pigeons and at different nutritional stages (satiated or under a 24-, 48-, or 96- 
hour fasting). Throughout the experiments, it was confirmed that the glutamate 
would interfere in the pigeons’ capability of food intake, causing a decrease in 
the food intake. It has been attempted to observe the pigeons’ behaviors (self- 
cleaning, alert immobility, sleep, and locomotion) after the i.c.v. glutamate 
injection, and it was noticed that significant alterations in their behaviors took 
place. It has been examined the participation of receptor subtypes which 
interfere in the food intake, through the i.c.v. injections of blockers (MK-801, 
CNQX and AP-3), specific for the glutamatergic receptors, thus indicating that 
the NMDA and AMPA/KAINATO receptor subtypes seem to be involved in the 
pigeons’ satiety control. It has been observed the toxicity of glutamate in the 
utilized doses, comparing the hyperphagia caused by the injection of adrenaline 
via i.c.v., as well as in researches done by other authors with the same substance. 
The response was identical in both researches. The data suggest that the 
monosodium glutamate seems to be involved in the neural control of food intake 
of pigeons, not interfering in the water intake nor in other behaviors such as 
sleep, alert immobility, self-cleaning, and locomotion.
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SNC: Sistema Nervoso Central
Zn: Zinco
1. INTRODUÇÃO
O glutamato é o aminoácido livre encontrado em maior quantidade 
no sistema nervoso central dos mamíferos (CUTLER e DUDZINSKI, 1974), 
sendo particularmente elevado no cerebelo, córtex cerebral e tálamo (SHANK e 
APRISON, 1970). O glutamato é atualmente reconhecido como o principal 
neurotransmissor excitatório no sistema nervoso central (COTMAN et al, 1995; 
TEBECIS, 1974).
A posição do mesmo como neurotransmissor no cérebro dos 
mamíferos foi incerta por muitos anos. Isto é em parte explicável pelo fato de 
que ele é uma substância que está envolvida no metabolismo intermediário, no 
tecido nervoso. Pode-se citar o glutamato atuando em uma função como a 
desintoxicação de amônia no cérebro, ou como um importante fator na síntese de 
proteínas e peptídeos. Também atua no papel de um precursor para o 
neurotransmissor inibitório gaba (BENJAMIN e QUASTEL, 1972). Por estes 
motivos, tem sido extremamente difícil dissociar as fiinções que este aminoácido 
faz, atuando como uma substância transmissora. Embora CURTIS et al (1959) 
tenham sido um dos primeiros a obter evidências concludentes sobre a poderosa 
ação excitatória do glutamato monossódico (glu) e do aspartato sobre os 
neurônios, somente há poucos anos esses aminoácidos foram considerados 
neurotransmissores no sistema nervoso central (SNC).
MORGANE e STERN (1974) concluíram suas pesquisas dizendo 
que há uma grande quantidade de evidências recentes sobre os mecanismos 
transmissores no córtex cerebral indicando não ser a acetilcolina o principal 
transmissor relacionado à excitação ou inibição pós sináptica. Na verdade, há 
maior probabilidade de que o principal transmissor excitatório seja um 
aminoácido como o L-glutamato, enquanto que o mais importante transmissor 
inibitório provavelmente seja o ácido gama-aminobutírico(gaba).
No presente momento, os aminoácidos, em termos quantitativos, 
parecem constituir o principal grupo de substâncias químicas de ações 
neurotransmissoras no sistema nervoso dos mamíferos (SNYDER e YOUNG, 
1975). Segundo BRADFORD (1987), existem cinco aminoácidos participando da 
transmissão sináptica do sistema nervoso central: glutamato, aspartato, gaba, 
glicina e taurina.
Atualmente, sabe-se que um grande número de sinapses no sistema 
nervoso central utiliza os aminoácidos como neurotransmissores (MONAGHAN 
et al, 1989; WATKINS et al, 1990; ERDO, 1995; NICHOLLS, 1992).
Para que uma determinada substância seja aceita como 
neurotransmissora necessita preencher alguns requisitos básicos (WERMAN, 
1966; DAVIDSON, 1987), que podem ser resumidos nos seguintes itens:
1) Sua presença necessita ser detectada nos terminais nervosos
estudados;
2) Os precursores e sistemas enzimáticos necessários à sua síntese 
devem, também, estar presentes nos neurônios da região sob investigação;
3) É necessária a existência de algum sistema para inativação da 
substância imediatamente após sua liberação na fenda sináptica;
4) Após estimulação adequada, a substância precisa ser liberada 
nos terminais nervosos e detectada no liquido extra-celular;
5) Aplicada à membrana pós-sináptica, a substância deve mimetizar 
os efeitos do mediador natural e deve, também, interagir com agentes 
farmacològicos do mesmo modo como faz aquele.
Deve-se, porém, ter em mente que, em função das dificuldades 
técnicas e/ou de interferências não identificadas, não significa que uma 
substância seja obrigada a cumprir todos os itens para ser considerada 
neurotransmissor.
Os critérios utilizados na identificação dos mediadores do sistema 
nervoso central têm sido lentamente satisfeitos pela seqüência de trabalhos 
isolados e desenvolvidos por diferentes grupos de investigação.
O glutamato parece satisfazer os princípios para ser classificado 
como um neurotransmissor excitatório, no sistema nervoso central, em 
mamíferos. Esta ação excitatória do glutamato foi observada pela primeira vez 
no córtex cerebral por HAYASHI, em 1954. Desde então, a ação excitatória 
deste aminoácido tem sido demonstrada em praticamente todos os níveis do
sistema nervoso central dos mamíferos, chegando a ser considerado o mais 
importante neurotransmissor excitatório central (CHUJO et al, 1975; COTMAN 
e HAMBERGER, 1978; GAHWILER, 1976; GELLER e WOODWORD, 1974).
A retirada do glutamato da fenda sináptica ocorre pela;
1) grande afinidade aos ions sódio (Na^). Assim, serve-se deste 
como um co-transporte, indo para o interior do neurônio e acumulando-se dentro 
das vesículas.
2) captura por células gliais, vizinhas ao neurônio, seguida de sua 
conversão em glutamina.
Foram, também, identificados no sistema nervoso central 
receptores específicos para o glutamato. Estes receptores estão organizados em 
vários subtipos, que incluem ambas as famílias de receptores ionotrópicos e 
metabotrópicos.
Os receptores ionotrópicos dividem-se em;
NMDA; recebem este nome pelo fato de também terem afinidade 
agonista ao N-metil-d-aspartato.
KA; são receptores sensíveis ao ácido caínico.
QA/AMPA; são receptores sensíveis ao quisqualato e ao ácido- 
alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-isoxosol-4-propiônico.
Os receptores metabotrópicos recebem esta denominação por 
estarem ligados à proteína transdutora (G), produzindo alteração nos segundos
mensageiros intracelulares e gerando respostas sinápticas mais lentas (COTMAN 
et al, 1995).
O subtipo NMDÁ, dentre os receptores de glutamato, tem sido o 
mais exaustivamente estudado (LEESON, 1993). O complexo receptor é 
constituído de sítios de ligação acoplados a um canal iônico que é permeável ao 
sódio e ao cálcio, embora o canal não seja do tipo voltagem-dependente.
Os receptores NMDA sofrem modulação por um grupo de 
compostos quimicamente diferentes tais como a glicina, as poliaminas, a 
fenciclidina, a quetamina e o MK-801 (REYNOLDS et al, 1987; YEH et al, 
1990; IVERSEN, 1994) e o canal iônico também é bloqueado por zinco (Zn^^), 
o qual ocuparia um sítio de ligação distinto ao de ligação do Magnésio (Mg^^).
Em resumo, o complexo receptor ionóforo NMDA possui vários 
sítios de ligação:
1) Um sítio para os agonistas (GLU e NMDA) e antagonistas 
competitivos como o ácido-2-amino-fosfanopentanóico (AO 5), 3-(2- 
carboxipiperazinz-4) propifosfanato (CPP), D-2-amino-5-fosfanovalerato (D- 
APV) e D-aminociclopentano-l-3-dicarboxilato (GAMP);
2) Um sítio regulatório para a GLI, insensível à estricnina;
3) Um sítio para o Mg^^;
4) Um sítio para a fenciclidina e drogas correlatas;
5) Um sítio para o Zn^^;
6) Um sítio regulatório aiostérico para as poliaminas (JOHNSON e 
ASCHER, 1987; RANSOM e DESCHENES, 1990; SONG e HUANG, 1990; 
BETZ, 1991;LEESON, 1993).
A fisiologia dos múltiplos sítios regulatórios desse receptor ainda 
não foi bem esclarecida. Sua presença, no entanto, parece ser necessária, pois o 
receptor NMDA medeia não só a transmissão excitatória neural como também 
está envolvido no processo de excito-toxÍcÍdade do tecido nervoso. Então, o 
conhecimento das funções atribuídas a este receptor, bem como a todos os 
receptores de glutamato, é crucial para o entendimento de funções cerebrais 
básicas como a aprendizagem e a memória, assim como para o tratamento 
racional de algumas doenças relacionadas ao excito-toxicidade do glutamato 
(HARRIS et al, 1984; CHOI, 1988).
O aminoácido glicina parece exercer tanto ações inibitórias quanto 
excitatórias no sistema nervoso central. Por muitos anos estes aminoácido têm 
sido conhecidos como um dos principais neurotransmissores inibitórios das 
regiões cerebrais inferiores, atuando em receptores sensíveis á estricnina no 
mesencéfalo e medula espinhal. O receptor inibitório oferece um potencial 
ilimitado como alvo para a intervenção terapêutica. Porém, um interesse maior 
sobre as funções do aminoácido só ocorreu em 1987, quando lhe foi atribuída 
uma função excitatória no SNC.
JOHNSON e ASCHER (1987) demonstraram que a glicina 
amplifica acentuadamente as respostas do receptor NMDA. Este efeito da glicina
não é bloqueado por estricnina, o que sugeriu a existência de um sítio de ligação 
para glicina no receptor NMDA. A ocupação do sítio para a glicina parece ser 
absolutamente requerida para ativar o receptor e tem lhe conferido o conceito de 
“co-agonista” do neurotransmissor de glutamato (KLECKNER e DINGLEDINE,
1988).
Os mecanismos que regulam o papel fisiológico da glicina com 
relação ao receptor NMDA não são ainda totalmente conhecidos. Entretanto, as 
concentrações de glicina nos fluidos extracelulares e líquor estão em proporções 
acima de micromoiares e estudos in vivo com agonistas de glicina sugerem que o 
seu sítio parece estar totalmente saturado. Em adição, tem sido observado que a 
liberação fásica de glutamato pelas terminações nervosas, somadas a alterações 
nas concentrações extracelulares de glicina, pode modular as respostas mediadas 
pelo receptor NMDA (LEESON, 1993; SCHMITT et al, 1995).
As evidências acumuladas nas pesquisas sugerem que o sistema 
glutamato está envolvido não somente na transmissão sináptica rápida, mas 
também na plasticidade e funções cognitivas superiores (COTMAM et al, 1995), 
tornando-se, cada vez mais claro que o sistema dependente do neurotransmissor 
glutamato é organizado em alto nível de sofisticação.
A localização do sistema glutamatérgico com seus respectivos 
receptores tem sido possível graças ao emprego de técnicas eletrofisiológicas e 
autorradiográficas que detectam a densidade destes receptores no S.N.C. bem 
como nas vias neuronais que utilizam aminoácido excitatório como
neurotransmissores.
Em ratos, análises autorradiográficas indicam uma grande 
concentração dos receptores do tipo NMDA no córtex cerebral (MARAGOS et 
al, 1986) neocórtex (ADDAE e STONE, 1986), hipocampo (TAXT e STORM- 
MATHISEN, 1984; BASKYS, 1992), hipotálamo (SHIBATA et al, 1989) e na 
amígdala, mesencéfalo e bulbo (HALPAIN et al, 1984). No mesencéfalo, todos 
os tipos de receptores do glutamato foram encontrados na substância cinzenta 
periaquedutal dorsal, havendo, porém, diferenças de concentração desses 
receptores nas várias regiões dessa estrutura (MONAGHAN e COTMAN, 1982; 
ALBIN et al, 1990).
Em humanos, JANSEN et al (1989) mostraram que no córtex 
cerebral, os receptores NMDA e AMPA têm concentrações similares; porém, 
para os receptores CAINATO as concentrações são mais baixas. As 
concentrações de receptores CAINATO, NMDA e AMPA no hipocampo, são 
praticamente iguais.
Várias evidências indicam, também, que os receptores de 
glutamato estão associados a diversas neuropatologias e aos danos decorrentes 
de lesões cerebrais (SCHOEPP e CONN, 1993; SCHOEPP e SACAAN, 1994). 
Além disso, experimentos mostram que os receptores de glutamato medeiam os 
efeitos tóxicos em neurônios, tanto in vitro quanto in vivo (CHOI et al, 1987; 
CHOI, 1988; CHOI e ROTHAN, 1990). Tais observações têm levado 
investigadores a sugerir que muitos acidentes neurológicos originados da falta de 
oxigênio ou glicose, ou ainda por crises epiléticas, resultam em danos cerebrais
devido à estimulação excessiva dos receptores de glutamato (DINGLEDINE et 
al 1990; DINGLEDINE e McBAIN, 1994; ETIENNE e BAUDRY, 1990; 
SMITH et al, 1993).
Tem sido proposto, também, que doenças neurodegenerativas 
como Alzheimer (MELDRUN e GARTHWAITE, 1990), mal de Parkinson 
(CARLSSON e CARLSSON, 1990), esclerose lateral amiotrópica (APPEL, 
1993) e lesões neurológicas da AIDS (LIPTON, 1992) estejam relacionadas com 
a ativação excessiva do sistema glutamatérgico.
Os processos fisiológicos como plasticidade sináptica 
(COLLINGRIDGE et al, 1991; FAZELI, 1992; NESTLER et al, 1993), 
desenvolvimento neuronal (LISY et al, 1994), aprendizagem e memória 
(MORRIS, 1989; IZQUIERDO, 1991; McENTEE e CROOK, 1993) também 
estariam relacionados com os aminoácidos excitatórios.
Foi demonstrado que microinjeções de baixas doses de glutamato 
na região da substância cinzenta periodontal dorsal (SCPD) induziam respostas 
comportamentais e neurovegetativas características da reação de defesa e 
ansiedade (KRIEGER e GRAEFF, 1985; GRAEFF et al, 1988). Resultados de 
pesquisas recentes envolvendo vários modelos animais de ansiedade têm 
sugerido a participação do receptores NMDA nesse fenômeno. Antagonistas 
desses receptores, microinjetados na substância cinzenta perioquedutal dorsal, 
reduzem comportamentos relacionados com a ansiedade nos animais (DUNN et 
al, 1989; SCHMITT et al, 1995).
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A regulação do comportamento alimentar é um processo complexo 
(MORLEY, 1987) e um requisito básico para a sobrevivência de todos os 
animais (KUENZEL, 1994). O controle da ingestão de alimentos parece ser 
mediado por vários fatores originados tanto do meio interno quanto do meio 
externo, os quais são integrados principalmente no hipotálamo para gerar o 
comportamento alimentar (WANDJI et al, 1989). O controle dessa resposta pode 
ser considerado um sistema de retroalimentação com aferências que fornecem 
informações da periferia para o sistema nervoso central, e eferências que 
fornecem instruções adequadas do sistema nervoso central para a periferia no 
sentido de estimular ou inibir a ingestão de alimento (BRAY e CAMPFIELD, 
1975; BRAY, 1987; BRAY et al, 1989).
A possibilidade de o glutamato estar envolvido no controle neural 
da ingestão de alimento foi sugerida pela evidência de que a administração 
sistêmica do mesmo produz uma estimulação dose-dependente na ingestão de 
alimento em ratos intactos (REDDY et al, 1986; STRICKER-KRONGRAD et al, 
1992; WIRTSHAFTER e TRIFUNOVIC, 1988). Por outro lado, a ingestão 
sistêmica de glutamato em ratos com lesão da área postrema não aumentou a 
ingestão de alimento, sugerindo que ele estimularia a alimentação atuando neste 
distrito (ONLEY, 1969; RITTER e STONE, 1987).
Em ratos saciados, a injeção de glutamato diretamente dentro do 
hipotálamo lateral produziu uma resposta de ingestão de alimento de forma dose- 
dependente (STANLEY et al, 1993a; STANLEY et al, 1993b).
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Injeções neonatais, subcutâneas, de glutamato monosódico 
produziram hiperfagia e obesidade em ratos e camundongos através da 
destruição de células no núcleo arqueado do hipotálamo (SIMSON et al, 1977; 
WALAAS e FONNUM, 1978). Pintos machos que receberam Img/g de peso 
corpóreo de glutamato monossódico incorreram em destruição dos núcleos 
hipotalâmicos, mas não ocorreram alterações óbvias no peso corpóreo ou 
consumo de alimentos (CAREW e FOSS, 1971).
Injeções intrahipotalâmicas de grandes doses de glutamato também 
induziram um leve aumento na ingestão de alimento em ovelhas saciadas 
(WANDJI et al, 1989). A ação intracerebroventricular do glutamato mostrou que 
ele pode agir em áreas próximas aos ventriculos cerebrais (STANLEY et al, 
1993a).
Em conjunto com outros dados, REDDY et al (1986), comentam que 
os resultados indicam que os neurônios fora da barreira hemato-encefálica 
(possivelmente dentro dos núcleos circunventriculares) são capazes de estimular 
o consumo de alimentos e que tais neurônios podem ser diretamente ativados 
pelo glutamato circulante. Suposições anteriores afirmavam que o glutamato 
monossódico, como um aditivo de alimento, promove o consumo de alimentos 
realçando o sabor da comida. Entretanto, os resultados sugerem que a 
estimulação do consumo de alimento pode ser, em parte, devido a efeitos pós- 
absortivos da ação do glutamato diretamente sobre os neurônios do cérebro.
RITTER e STONE (1987) também chegaram a uma conclusão
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semelhante, afirmando em seu trabalho que o glutamato monossódico é 
amplamente usado para alimentação aditiva e que se imagina agir pré- 
absortivamente para realçar o paladar dos alimentos. Entretanto, os autores 
sugerem que o glutamato circulante é capaz de estimular o consumo de 
alimentos. Isto pode ocorrer através da interação dos aminoácidos com 
neurônios ou no sistema nervoso central ou no periférico. Porém, o glutamato 
não cruza a barreira hemato-encefálica e, portanto, a ação central do glutamato 
de origem sangüínea deveria estar restrita àquelas partes do sistema nervoso 
central com uma barreira cérebro-sanguinea deficiente, isto é, os órgãos 
circunventriculares.
Pesquisas realizadas por vários autores estabeleceram que no 
hipotálamo lateral (STANLEY et al, 1993a e b) e ventromedial (WANDJI et al,
1989), bem como na área postrema (RITTER e STONE, 1987) e no núcleo 
arqueado (STRICHER-KONGRAD et al, 1992), assim identificados como sítios 
onde microinjeções de glutamato monossódico estimulam o consumo de alimento 
em mamíferos.
O hipotálamo lateral é um local básico para o glutamato e seus 
agonistas estimularem a alimentação. Outras evidências sugerem que os 
aminoácidos excitatórios também podem agir em locais fora do hipotálamo 
lateral para influenciar este comportamento. Também a área postrema foi 
sugerida como sendo o local de ação devido a lesões que bloqueiam a 
alimentação provocada através do glutamato sistemicamente injetado (RITTER e
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STONE, 1987; STANLEY et al, 1993a).
Os aminoácidos excitatórios endógenos podem agir tonicamente em 
outros sítios do cérebro para suprimir a alimentação. Isto foi sugerido 
primeiramente por WIRTSHAFTER e TRIFUNOVIC (1987), que demonstraram 
que injeções de antagonistas dos aminoácidos excitatórios na rafe mediana 
provocam alimentação. Mais recentemente, foi demonstrado que a alimentação é 
provocada por injeção i. c. v. do ácido -7-cloroquinurênico antagonista ao 
aminoácido excitatório, que compete pelo local de ligação co-agonista glicínia 
sobre o receptor NMDA. Estas descobertas coletivamente sugerem que o 
glutamato pode ter modos múltiplos de ação dentro dos diferentes sítios do 
cérebro para ou estimular ou suprimir a alimentação (STANLEY et al, 1993a).
A injeção intraperitoneal de MK-801 aumentou a ingestão de 
alimentos em ratos saciados ou realimentados após 16 horas de jejum (BURNS e 
RITTER, 1997). Esse antagonista não competitivo do receptor glutamatérgico, 
tipo NMDA, também aumentou o consumo da ração sólida em ratos 
realimentados após 16 horas de jejum. Entretanto, esses animais não 
apresentaram uma elevação no consumo de alimento sólido quando estavam 
saciados. De conformidade com essas observações, esses autores chegaram à 
conclusão de que o bloqueio dos receptores NMDA pelo MK-801 deve diminuir 
ou retardar os sinais de saciedade, ao invés de iniciar a ingestão de alimento.
Têm sido acumuladas evidências consideráveis indicando que o 
sistema nervoso central dos mamíferos tem um importante papel na regulação da
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ingestão de alimento, pois as informações relatadas até o momento foram 
extraídas de experimentos realizados em diferentes espécies de mamíferos. 
Partindo-se do princípio de que regulação do processo de alimentação é um 
requisito básico para a sobrevivência de todos os animais (KUENZEL, 1994), é 
possível que estes mecanismos, em aves (pombos) e mamíferos, possam 
compartilhar, no mínimo, dos seus atributos fundamentais, sendo que, em aves, a 
regulação neural da ingestão de alimento parece ser muito semelhante àquela 
descrita em mamíferos.
Foram feitas várias tentativas para descrever e quantificar o 
comportamento alimentar das aves, com o propósito geral de esclarecer alguns 
dos mecanismos básicos de controle de consumo de alimentos (DUNCAN, et al 
1970; DUNCAN e HORNE, 1972; SAVORY, 1980). A dificuldade sempre foi 
descobrir como derivar uma compreensão da fisiologia e dos mecanismos 
alimentares a partir dos padrões comportamentais.
Uma das primeiras respostas a esta questão veio do trabalho de LE 
MAGNEN e TALLON (1966) que teorizaram um relacionamento entre a 
estrutura temporal e o tamanho das refeições consumidas por anim al, bem como 
a duração dos intervalos entre as refeições.
É importante salientar que o consumo de alimentos é o estímulo 
mais eficaz para desencadear a saciedade. LE MAGNEN (1992) mostrou que, em 
ratos, a quantidade de alimentos ingerido durante uma refeição está relacionada 
com a duração do intervalo pós-refeição, ou seja, grandes refeições produzem.
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em média, longa saciedade.
SAVORY (1980) relatou uma correlação positivo - consistente 
entre o tamanho da refeição e o intervalo após a refeição e correlações positivas 
“leves e inconsistentes” entre o tamanho da refeição e o intervalo precedente. 
Isto sugeriu que os mecanismos de ativações das refeições estavam presentes nas 
aves, mas mecanismos de saciedade estavam ausentes ou eram de pouco efeito 
durante o consumo ad. libitum.
Entretanto, BARBATO et al (1980) e BARBATO et al (1982), 
relatam correlações consistentes e altamente signifícantes entre qualquer refeição 
e seu intervalo posterior, bem como seu intervalo anterior. Isto sugere que 
ambos os mecanismos de ativação e término das refeições funcionam nas aves, 
embora os mecanismos que influenciam a saciedade sejam de menor importância, 
o que é semelhante com os resultados mostrados por DUNCAN et al, (1970).
Em vários trabalhos, tais como os de LINDENMAIER e KARE 
(1959) identificaram-se botões de paladar localizados na base da língua e da 
faringe, em pintos recém nascidos e em frangos de 3 meses. Foi encontrado uma 
média de 8 botões gustativos em pintos de um dia, enquanto foram identificados 
aproximadamente 24 em aves mais velhas.
Estes botões gustativos têm uma morfologia similar àquela 
encontrada em tipos mamíferos primitivos (LINDERNMAIER e KARE, 1959).
Em comparação com os mamíferos, o pequeno número de células 
sensoriais implica na existência de um sentido primitivo de paladar nas aves.
16
Entretanto, as galinhas podem distinguir entre dextrose e xilose, 
sacarose e xilose, mas não entre dextrose e sacarose (KARE e MEDWAY, 
1959). Estes experimentos bem como outros (KARE e MALLER, 1967; 
GENTLE e HARKIN, 1979), suportam a hipótese de que as aves, em especial as 
galinhas, têm um sentido gustativo altamente desenvolvido, embora exista a falta 
de correspondência entre a aparência sensorial das aves e dos mamíferos (KARE 
et al, 1957; GENTLE, 1972).
Para investigar o controle neural do consumo de alimento e de 
água é fundamental que se investigue os neurotransmissores que estão 
envolvidos neste processo.
Estudos mostraram que a injeção i.c.v. de adrenalina aumentou 
significativamente a ingestão de alimento em galinhas selecionadas 
geneticamente para crescimento rápido (DENBOW et al, 1981), todavia, esse 
efeito não foi observado em galinhas tipo Leghorn, selecionadas geneticamente 
para postura de ovos (DENBOW et al, 1983). Experimentos de nosso 
laboratório mostraram que a injeção i.c.v. dessa catecolamina aumenta o 
consumo de nutrientes em pombos saciados (RAVAZIO e PASCHOALINI, 
1992; CANELLO et al, 1993).
Experimentos relacionados com noradrenalina mostram que dentro 
de locais cerebrais específicos, como a área pré-óptica mediai, núcleo 
hipotalâmico mediai anterior, núcleo paraventricular ou núcleo septal mediai, a 
injeção de noradrenalina aumenta a ingestão de alimento em galinhas (DENBOW
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e SHEPPARD, 1993). Porém, quando administrada perto do órgão sepíal lateral, 
dentro do núcleo reticular superior ou no cérebro anterior lateral, essa 
catecolamina reduz a alimentação (DENBOW e SHEPPARD, 1993). Dados do 
nosso laboratório mostraram que a injeção i.c.v. de noradrenalina estimula a 
ingestão de alimento em pombos saciados (RAVAZIO e PASCHOALINI 1991 e 
1992).
Nas pesquisas realizadas por RAVAZIO e PASCHOALINI (1991 e 
1992) o consumo de alimento, em pombos saciados, foi modificado pela injeção 
intracerebroventricular (i.c.v.) de adrenalina, noradrenalina e dopamina. Foi 
observado que, após injeção de adrenalina e noradrenalina, durante uma hora, 
houve aumento da ingestão de alimento, enquanto que com a dopamina, ocorreu 
um decréscimo da ingestão de alimento em 2 e 3 horas. Entretanto, os dados 
apresentados mostram que o aumento induzido no consumo de alimentos por 
injeção i.c.v. de adrenalina ou noradrenalina foi seguido de um subsequente 
decréscimo na resposta alimentar. Em contraste, o decréscimo do consumo de 
alimentos causados pela administração i.c.v. de dopamina foi seguido por um aumento 
no consumo de alimentos.
Assim, o total de alimentos consumidos pelos pombos no período 
de 6 horas foÍ similar nos grupos experimentais e de controle (injetado i.c.v. 
solução salina), sugerindo, portanto, um ajustamento adequado do consumo de 
alimento pelo sistema nervoso central.
Foi também demonstrado que a administração i.c.v. do 
6-hidroxidopamina em frangos saciados (KUENZEL et al, 1987) ou de
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serotonina em galinhas em jejum de 24 horas (DENBOW et al, 1982) diminui o 
consumo de alimentos. Experimentos realizados em nosso laboratório mostram 
que a injeção i.c.v. de serotonina diminui a ingestão de alimento em pombos 
saciados ou submetidos ao jejum de 24 horas (STEFFENS et al, 1997),
Embora existam dados independentes sobre os sistemas fisiológicos 
que controlam a ingestão de alimento e de água, foi desenvolvido um modelo em 
pombos, no qual observou-se o efeito do neurotransmissor glutamato 
monossódico conhecido por alterar o consumo de alimento em mamíferos.
Vários trabalhos, tais como os de BARBATO et al (1980); 
BARBATO et al (1982); BARBATO (1994), apontam diversos sistemas de 
neurotransmissores presentes no sistema nervoso central em aves, notadamente 
na região do hipotálamo, tendo sido sugerido que mecanismos glutamatérgicos 
exercem atividades nesta região.
Quanto ao glutamato, sua atuação nos mecanismos reguladores da 
ingestão de alimento em vertebrados não mamíferos ainda não é bem conhecida. 
Acredita-se, pelas fortes evidências apresentadas, que este aminoácido também 
esteja envolvido na regulação central da ingestão de alimentos em pombos, à 
semelhança do que ocorre em mamíferos.
Os mecanismos reguladores da ingestão de alimento em 
vertebrados não-mamiferos está longe de ser entendido. Portanto, o presente 
projeto tem como objetivo investigar a possibilidade do envolvimento do 
glutamato no controle neural da ingestão de alimento e de água nos pombos.
2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo Geral
Demonstrar a possível interferência do glutamato na ingestão de 
alimento e de água em pombos, através de injeção intracerebroventricular (i.c.v.) 
de glutamato, em diferentes doses.
2.2. Objetivos Específicos
a) Observar as alterações na ingestão de alimento e de água, 
quando injetado glutamato por via i.c.v.
b) Observar alterações de comportamento nos pombos , quando 
injetado glutamato por via i.c.v.
c) Identificar tipos de receptores glutamatérgicos envolvidos .
d) Observar alterações na ingestão de alimento e de água, quando 
injetado adrenalina por via i.c.v.
3. MATERIAIS E MÉTODOS
3.1. Animais
Foram utilizados pombos domésticos (Columba livia), adultos, de 
ambos os sexos, com peso corporal variando entre 300 - 400 gramas, 
proveniente do Biotério Central da Universidade Federal de Santa Catarina. Os 
pombos foram mantidos em gaiolas individuais com água e alimento ad libitum. 
em uma sala própria para manutenção de aves, com temperatura controlada entre 
22-24°C. A iluminação desta sala foi mantida artificialmente através de lâmpadas 
fluorescentes com ciclo claro-escuro de 12 horas, o período de luz iniciando às 7 
horas e o de escuro às 19 horas.
3.2. Implantação da Cânula no Ventrículo Cerebral Lateral
Os pombos foram anestesiados com uma solução de Equitesin 
(0,15ml/I00g), injetada por via intraperitoneal (i.p.). Em seguida, os animais 
foram adaptados ao aparelho estereotáxico tendo a cabeça fixada por intermédio 
de barras posicionada no conduto auditivo e no bico, com uma distância entre os 
dois pontos ajustada para 16mm e formando um ângulo de 45°C. Após a assepsia
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com álcool iodado, uma incisão longitudinal foi realizada no escalpo para expor a 
calota craniana. O periósteo foi removido, o crânio raspado e secado para 
facilitar a adesão do acrílico. Ato contínuo, foi marcada a região de introdução 
da cânula guia no cérebro. A seguir, foi realizada a trepanação da calota 
craniana, usando brocas esféricas de uso odontológico. A cânula guia foi feita a 
partir de um segmento de uma agulha hipodérmica, com 0,7mm de diâmetro 
externo e 15mm de comprimento, e esta foi fixada à torre móvel do aparelho 
estereotáxico. A cânula foi posicionada no ventrículo cerebral lateral de acordo 
com as coordenadas descritas por KARTEN & HODOS (1967):
* plano frontal - 6,0mm anterior à linha interaural
* plano sagital - l,Omm lateral à sutura sagital
* plano horizontal - 6,0mm abaixo da dura mater
A confirmação de que a cânula guia estava no ventrículo lateral foi 
indicada pela queda da pressão registrada em um manômetro contendo solução 
fisiológica. Após a constatação da correta posição da cânula dentro do 
ventrículo, o orifício de trepanação foi preenchido com fíbrina (Fibrinol® 
comercializado por Baldacci), para prevenir hemorragias e evitar o contato do 
acrílico com o tecido cerebral. A cânula foi fixada à calota craniana por meio de 
parafusos de pequeno tamanho, compatíveis com as estruturas ósseas do crânio 
das aves e envolvida por acrílico autopolimerizável, formando um conjunto 
sólido capaz de resistir aos eventuais choques mecânicos com a gaiola e permitir 
a manipulação dos animais para as injeções no ventrículo lateral cerebral. Em
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cada cânula foi colocado um mandril de aço inoxidável para impedir sua 
obstrução por detritos.
As injeções i.c.v. das diferentes substâncias foram realizadas em 
animais despertos, uma semana após a implantação da cânula-guia no ventrículo 
lateral.
3.3. Injeção Intracerebroventricular
A injeção i.c.v. foi realizada por meio de uma agulha injetora 
(Mizzy-Slide-Park) introduzida na cânula-guia e conectada por um tubo de 
polietileno a uma microseringa Hamilton (10 lal) Seu tamanho excedeu o da 
cânula-guia em l,Omm. Com o objetivo de minimizar as variações na pressão 
intracerebroventricular as soluções foram administradas num período de 1 
minuto. O volume injetado foi sempre de Ipl.
3.4. Soluções Administradas
Foram usadas as seguintes soluções:
a) Solução de líquor (líquido cerebroespinhal) artificial, estéril, foi 
administrada Ipl desta solução via i.c.v. em todos os animais utilizados como 






c r ...................................... 140mM
HCO ' 3 ............................... 23mM
b) Solução de G lutam ato de Sódio; na dose de 50,150,300 e 600 
nmol; diluídas em líquor;
c) Soluções Bloqueadoras dos Receptores de glutamato: CNQX 
na dose de 390nmoi; MK-801 na dose de 14,8nmol e L-AP3 na dose de 
SOOnmol, diluídas em líquor. Estas soluções foram injetadas, por i.c.v., 20 
minutos antes da injeção i.c.v. de 1 pil da solução de glutamato de sódio 300 
nmol.
d) Solução de Adrenalina; na concentração de 30nmol, diluída em
líquor.
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3.5. Procedimento Experimental Geral
Os experimentos foram iniciados, no mínimo, sete dias após a 
cirurgia de implantação da cânula guia. Nos dias de experimento, os pombos 
foram transferidos a uma sala apropriada, com uma hora de antecedência, para 
permitir a habituação ao ambiente experimental.
Os registros e a monitoração visual do comportamento dos pombos 
foram feitas através de uma janela de vidro pequena, de forma a permitir que o 
animal fosse observado sem perceber a presença do observador.
3.6. Protocolo Experimental
* Experimento 1 - Teste com Glutam ato de Sódio: este 
experimento foi planejado com o objetivo de verificar se a injeção i.c.v. de 
glutamato de sódio induziria modificações na ingestão de alimento em pombos, 
grupos com 9 animais que passaram pela mesma experiência. Para isso, animais 
alimentados ad libitum ou submetidos ao jejum por 24,48 ou 96 horas foram 
tratados com glutamato de sódio em seqüência aleatória (doses variando entre 
50 e 600 nmol) ou líquor por via i.c.v.. O alimento e a água, previamente 
quantificados, foram introduzidos na gaiola dez minutos após a injeção i.c.v. da 
solução de líquor artificial (grupo controle) ou de glutamato de sódio. Durante
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uma hora após este procedimento, foram avaliadas a duração e a iatência para 
iniciar a ingestão de alimento e ingestão hídrica em todos os grupos 
experimentais. Ao final deste tempo, foram verificadas as quantidades 
consumidas de alimento e água.
* Experimento 2 - Padrão Comportamental Observado após a 
Injeção i.c.v. de Giutamato de Sódio, o objetivo deste experimento foi 
determinar se a injeção i.c.v. de giutamato de sódio afetaria outras categorias 
comportamentais, modificando, desta forma, a ingestão de alimento.
Nesse grupo o giutamato de sódio na dose de óOOnmol ou líquor 
(grupo controle) foram administrados no ventrículo cerebral lateral de pombos 
submetidos ao jejum por 24 horas. O alimento e a água, previamente 
quantificados, foram introduzidos dez minutos após injeção i.c.v. das soluções. 
Em seguida, teve início a observação das diferentes categorias comportamentais.
Durante uma hora, em todos os grupos experimentais, foram 
avaliadas a duração e a Iatência dos comportamentos de comer, beber, de 
locomoção, auto-limpeza, imobilidade alerta e postura típicas de sono.
Ao final deste tempo, foram verificadas as quantidades consumidas 
de alimento e água.
* Experimento 3 - Caracterização Farmacológica do Sub-Tipo 
de Receptores Glutamatérgieos; diferentes antagonistas glutamatérgicos foram
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injetados no ventrículo cerebral lateral de pombos submetidos ao jejum de 24 
horas. Estes antagonistas foram usados em experimentos por REYNOLDS et al, 
1987; WATKINS et al, 1990; IVERSEN, 1994; BURNS e RITTER, 1997 e 
utilizados também em experimentos no laboratório de Fisiologia da UFSC. 
Chegando-se a conclusão que as doses ideais a serem utilizadas são;
MK - 801(14,8 nm ol)......................Bloqueador de receptores NMDA
CNQX (390nmol)............................. Bloqueador de receptores QA / AMPA e KA
L- AP 3(500nmol)............................Bloqueador de receptores metabotrópicos
t
Após 24 horas de jejum, os pombos foram tratados com 1 yl de 
uma das diferentes soluções de antagonistas de glutamato de sódio ou líquor, 
sendo a administração desse volume realizada 20 minutos antes da injeção i.c.v. 
de glutamato de sódio (SOOnmol) ou líquor.
Dez minutos após esse procedimento, o alimento foi introduzido na 
gaiola, iniciando-se o registro comportamental apresentado pelos animais. 
Durante uma hora, em todos os grupos experimentais, foram avaliadas a duração 
e a latência para iniciar a ingestão de alimento e de água.
A duração de outras categorias comportamentais como locomoção, 
imobilidade alerta, autolimpeza e postura típicas de sono também foram 
registradas durante este intervalo de tempo. Ao término de uma hora foram 
avaliadas as quantidades consumidas de alimento e água. Os animais submetidos 
a diferentes períodos de jejum sempre tiveram livremente à sua disposição um 
recipiente contendo água.
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* Experimento 4 - Injeção de Adrenalina: experimentos 
realizados em nosso laboratório mostram que a injeção de adrenalina ou 
noradrenalina por via i.c.v. provoca um aumento na ingestão de alimento em 
pombos (RAVAZIO e PASCHOALINI, 1991, 1992; CANELLO et al, 1993). 
Assim, um possível efeito neurotóxico de glutamato poderia afetar a resposta de 
ingestão de alimento às catecolaminas. Portanto, para avaliar a integridade 
funcional de sistemas adrenérgicos circunventriculares envolvidos com a ingestão 
de alimento, foi realizada a injeção i.c.v. de 1 jil de adrenalina (30nmol), 1 hora 
após o término dos experimentos com glutamato.
3.7. Critérios de Caracterização do Comportamento
* Comer: São os comportamentos de deglutição, quando o pombo 
esta ingerindo alimento sólido.
* Beber: Movimentos rápidos com bico, semelhantes aos da 
ingestão de alimento, porém associados à ingestão de água.
* Locomoção (andar): Qualquer deslocamento do pombo dentro da
gaiola
* Autolimpeza: São os movimentos de esfregar o bico (ou bicar) 
nas penas de qualquer parte do corpo.
* Imobilidade Alerta: O pombo permanece imóvel com a cabeça
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elevada, olhos abertos e fixos, com movimentos de piscar rápidos, sem fechar os 
olhos.
* Sono (postura típica de sono): O pombo fica imóvel com os 
olhos fechados, cabeça fletida e apoiada sobre o peito, retração do pescoço, 
penas do peito arrepiadas, eventualmente apoiado sobre apenas uma das pernas 
ou deitado sobre o piso da gaiola ou no poleiro.
3.8. Registro Alimentar
Ao final de uma hora de observação, o consumo de alimento e água 
foram quantificados pela diferença entre a quantidade inicial e final, sendo 
padronizada a colocação de 100 gramas de comida e lOOmI de água.
3.9. Reagentes
As drogas utilizadas eram todas da Research Biochemical 
International (Nastick, MA, USA), com exceção do glutamato de sódio, cuja 
origem era de Sigma Chemical Company; (Saint Louis, MO, USA).
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3.10. Histologia
Completados os experimentos, os animais foram sacrificados por 
injeção de Equitesin (2,5ml i.p.). O posicionamento correto da cânula no 
ventrículo lateral foi verificado por meio da injeção de 1 p.1 de azul de Evans no 
local, pouco antes da injeção de Equitesin, e da observação em um microscópico 
óptico dos cortes sem coloração histológica.
3.11. Análise dos Resultados
Os dados foram analisados inicialmente aplicando-se uma análise de 
variância para fator único (bloqueio farmacológico) ou fator duplo com 
repetição (diferentes períodos de jejum versus diferentes doses de glutamato de 
sódio). A seguir, foram realizadas comparações entre os grupos, utilizando-se o 
teste de Duncan. O nível de significância adotado foi de p<0,05.
4. RESULTADOS
4.1. Alterações na ingestão de alimento e na ingestão hídrica observada 
após a injeção intraventricular de glutamato de sódio em pombos saciados
A análise estatística dos dados referentes à quantidade de alimento 
ingerido após injeção i.c.v, de glutamato de sódio nas doses de 50, 150, 300 e 
600 nmol ou líquor mostra uma diferença significante fF(4,160)= 22,11; p = 10'^J.
Indica também que o estado nutricional modifica a resposta de ingestão de 
alimento após o tratamento com glutamato de sódio [F (3, 160) = 183,68; p = 
10'^J, e que existe uma interação entre estados nutricionais e o tratamento com 
as diferentes doses de glutamato de sódio [F (12, 160) = 3,40; p = 0,0002],
Da mesma forma, para o consumo de água, a análise estatística 
mostra uma diferença significante entre as diferentes doses de glutamato de 
sórdio [F (4, 160) = 6,04; p = 0,0001]; entre os diferentes estados nutricionais 
[F (3, 160) = 219,3; p = 10'^] e indica também uma interação significante entre 
os estados nutricionais e as diferentes doses de glutamato de sódio [F (12, 160) 
= 3,13; p = 0,0005],
Em pombos saciados ad Itbitum. a injeção i.c.v. de glutamato de 
sódio nas doses, 50, 150, 300 e 600 nmol não provocou alterações na quantidade
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de alimento ingerida significativamente diferentes daquelas verificadas no grupo 
controle ao final de uma hora de observação (Figura 1). O tempo de latência 
para iniciar a ingestão de alimento sofreu uma diminuição após tratamento com 
glutamato nas doses de 150 e 600 nmol, comparando-se com grupo em que foi 
injetado liquor (Tabela 1). A duração do comportamento alimentar não foi 
alterada por nenhuma das doses de glutamato de sódio (Tabela 1).
Em relação à ingestão de água o glutamato de sódio não provocou 
alterações no volume de água ingerida pelos pombos ao final de uma hora de 
observação (Figura 2). A latência para iniciar a resposta dipsogênica apresentou 
uma redução quando foi injetado glutamato de sódio nas doses de 150, 300 e 
600 nmol, comparando-se com grupo controle (Tabela 2). A duração dessa 
resposta não foi alterada por nenhuma das doses de glutamato de sódio.
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Figura 1 - Quantidade de alimento ingerido durante uma hora após a 
injeção i.c.v. de glutamato de sódio ou Uquor (0), em pombos 
alimentados ad libitum. Os dados são apresentados como as 
médias ± erro padrão da média de 9 animais por grupo.
LATÊNCIA E DURAÇÃO DA RESPOSTA 








Liquor 2875 ± 480 12 ± 8
glu 50 2261 ± 532 45 ± 29
glu 150 1134±471* 25 ± 8
glu 300 2282 ± 522 17 ± 8
glu 600 1996 ±411* 45 ± 16
Tabela 1 - Efeitos da injeção i.c.v. de glutamato de sódio em diferentes 
concentrações ou liquor sobre a latência para iniciar a ingestão 
de alimentos e a duração desta resposta em pomhos alimentados 
ad libitum. Os valores representam a média ± erro padrão da 
média de 9 animais por grupo.
* p  < 0,05 diferença significativa em relação ao grupo controle.
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Figura 2 - Quantidade de água ingerida durante uma hora após a injeção 
i.c.v. de glutamato de sódio ou liquor (0), em pombos 
alimentados ad lihitum. Os dados são apresentados como as 
médias ± erro padrão da média de 9 animais por grupo.







1)1 i MAÇÃ O 
{Segundos)
Líquor 3076 ± 370 1 ± 6
giu 50 2692 ± 453 8 ±  5
glu 150 1837 ± 562* 10 ± 3
glu 300 1872 ±461* 24 ± 9
glu 600 2067 ± 494* 1 2 ± 4
Tabela 2 - Efeitos da injeção i.c.v. de gluíamato de sódio em diferentes 
concentrações ou líquor sobre a laíência para iniciar a resposta 
dipsogênica e a duração desta resposta em pombos alimentados 
ad lihitum. Os valores representam a média ± erro padrão da 
média de 9 animais por grupo.
* p  < 0,05 diferença significativa em relação ao grupo controle.
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4.2. Alterações na ingestão de alimento e na ingestão hídrica observadas 
após a injeção intraventricular de glutamato de sódio em pombos 
realimentados após jejum de 24 horas.
A injeção i.c.v. de glutamato de sódio em pombos realimentados 
após jejum de 24 horas provocou uma redução na ingestão de alimento em 
todas as doses usadas nos experimentos (50, 150, 300 ou 600 nmol) ao final 
de uma hora de observação, comparando-se com o grupo que recebeu líquor 
(Figura 3). Após 600 nmol, aumentou também a latência para iniciar a 
ingestão de alimentos. Nas outras doses não ocorreu alteração signifícante de 
ingestão de alimento. A duração da resposta alimentar foi menor que aquela 
observada no grupo controle, quando se injetou glutamato de sódio i.c.v. na 
dose de 600 nmol (Tabela 3).
Os mesmos experimentos mostraram que os pombos também 
apresentaram uma diminuição na ingestão hídrica (Figura 4). Tal redução foi 
significativa nas concentrações de glutamato de sódio de 300 e 600 nmol em 
relação à quantidade líquida ingerida pelo animal tratado com líquor. A 
latência para iniciar a ingestão hídrica não apresentou alterações 
significativas. A duração da resposta dipsogênica foi menor com glutamato 
nas doses de 300 e 600 nmol. (Tabela 4).
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INGESTÃO DE ALIMENTO - JEJUM 24H
Figura 3 - Quantidade de alimento ingerido após injeção i.c.v. de 
glutamato de sódio ou liquor (0), em pombos submetidos ao 
jejum  por 24 horas. A mensuração da comida ingerida fo i  
realizada uma hora após a realimentação. Os dados são 
apresentados como as médias ± erro padrão da média de 9
animais por grupo, 
controle.
< 0,05 em relação ao grupo
LATÊNCIA E DURAÇÃO DA RESPOSTA 
DE INGESTÃO DE ALIMENTO
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Líquor 64 ± 30 250 ± 25
glu 50 136 ± 52 167 ± 20
glu 150 118 ± 32 168 ± 14
glu 300 146 ± 34 117 ± 14
glu 600 4 4 6 ± 164* 87 ± 15*
Tabela 3 - Efeitos produzidos pela injeção i.c.v. de glutamato de sódio em 
diferentes concentrações ou liquor sobre a latência para iniciar 
a ingestão de alimentos e a duração desta resposta em pombos 
submetidos ao jejum  por 24 horas. A avaliação do 
comportamento alimentar fo i realizada durante uma hora após a 
realimentação. Os valores representam a média ± erro padrão da
média de 9 animais por grupo. * p  < 0,05 diferença significativa
em relação ao grupo controle.
39














B l i á
600
Figura 4 - Quantidade de água ingerida após injeção i. c. v. de glutamato 
de sódio ou líquor (0), em pombos submetidos ao jejum por 24 
horas. A mensuração do volume ingerido fo i fe ita  uma hora 
após a realimentação. Os dados são apresentados como as
médias ± erro padrão da média de 9 animais por grupo. * p
< 0,05 em relação ao grupo controle.







Dl íí V( \ 0
(Segundos)
\.iquor 4 6 0 ± 55 75 ± 23
glu 50 514 ± 85 42 ± 13
glu 150 4 9 6 ± 36 48 ± 6
glu 300 662 ± 122 27 ± 6*
glu 600 1022 ± 170 30 ± 5*
Tabela 4 - Efeitos produzidos pela injeção i.c.v. de glutamaío de sódio em 
diferentes concentrações ou liquor sobre a latência para iniciar 
a resposta dipsogênica e sua duração em pombos submetidos ao 
jejum  por 24 horas. A avaliação do comportamento da ingestão 
de água fo i realizada durante uma hora após a realimentação. 
Os valores representam a média ± erro padrão da média de 9
animais por grupo. * p < 0,05 diferença significativa em relação
ao grupo controle.
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4.3. Alterações nos comportamentos de locomoção, imobilidade alerta, 
autolimpeza e sono observadas após injeção intraventricular de glutamato 
de sódio (óOOnmol) ou líquor, em pombos realimentados após jejum de 24 
horas.
A avaliação das durações dos comportamentos como locomoção, 
imobilidade alerta, autolimpeza e postura típica de sono realizadas após injeção 
i.c.v. de 600 nmol de glutamato de sódio em pombos realimentados após jejum 
de 24 horas, mostrou que a duração do comportamento de locomoção teve 
alterações significativas [F (1,16) = 5,93; p = 0,02], comparadas com os que 
receberam líquor, pois os pombos que receberam glutamato de sódio 600 nmol 
sofrem uma redução quando comparados com o grupo controle (Tabela 5).
As durações dos demais comportamentos, como imobilidade alerta, 
autolimpeza e sono não foram afetadas pelo tratamento por nenhuma das doses 
de glutamato de sódio.
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EFEITOS DO GLUTAMATO NOS DEMAIS 
COMPORTAMENTOS
l)I HA(,'ÃO DOS 
COMl*OUTAMKNTOS 
(Scgundüj;)
LÍQ(íOR G L t TAIVÍATO
Locomoção 154 ± 20 92 ± 1 6 *
Imobilidade alerta 2466± 97 2573 ± 166
Autolimpeza 213 ± 48 198 ± 61
Sono 346 ± 106 2 8 6 ± 99
Tabela 05 - Efeitos produzidos pela injeção i.c.v. de glutamato de sódio (600 
nmol) ou de liquor na durações dos comportamentos de 
locomoção, imobilidade alerta, autolimpeza e sono em pombos 
submetidos ao jejum  de 24 horas. A avaliação fo i realizada 
durante uma hora após a realimentação. Os valores representam a
média ± erro padrão da média de 9 animais por grupo. ^  p  < 0,05
diferença significativa em relação ao grupo controle.
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4.4. Alterações na ingestão de alimento e na ingestão hídrica observadas 
após injeção intraventricular de glutamato de sódio em pombos 
realimentados após jejum de 48 horas.
A administração i.c.v. de glutamato de sódio em pombos 
submetidos previamente a jejum de 48 horas e realimentados após este período, 
provocou uma redução na ingestão de alimento em todas as doses usadas nos 
experimentos (50, 150, 300 e 6500 nmol), ao fmal de uma hora de 
realimentação, comparando-se com o grupo que recebeu líquor (Figura 5), sem 
modificar a latência para o início da ingestão de alimento (Tabela 6). A 
comparação da duração do comportamento alimentar entre os pombos que 
receberam injeção i.c.v. de glutamato de sódio nas doses de 50, 150, 300 e 600 
nmol e o grupo que recebeu líquor (grupo controle) não apresentou diferenças 
significativas, sendo uma exceção os pombos que receberam o tratamento com 
glutamato de sódio na dose de 600 nmol. Neste caso existiu uma redução 
significativa na duração do comportamento alimentar (Tabela 6).
Foi constatado que o volume de água ingerido não se alterou 
significativamente após o tratamento com as diferentes doses de glutamato de 
sódio (Figura 6), o mesmo acontecendo com a latência para iniciar a resposta 
dipsogênica e a duração deste comportamento (Tabela 7).
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INGESTÃO DE ALIMENTO - JEJUM 48H
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Figura 5 - Quantidade de alimento ingerido após injeção i.c.v. de 
glutamato de sódio ou líquor (0), em pombos submetidos ao 
jejum  por 48 horas. A mensuração da comida ingerida fo i  
realizada uma hora após a realimentação. Os dados são 
apresentados como as médias ± erro padrão da média de 9
animais por grupo. ^ p  < 0,05 em relação ao grupo
controle.
LATÊNCIA E DURAÇÃO DA RESPOSTA 








Líquor 45 ± 17 463 ± 93
giu 50 87 ± 15 353 ± 29
glu 150 146 ±35 370 ± 80
glu 300 84 ± 24 352 ± 42
g\\a 600 224 ± 67 290 ± 79*
Tabela 6 - Efeitos produzidos pela injeção i.c.v. de glutamato de sódio em 
diferentes concentrações ou liquor sobre a latência para iniciar 
a ingestão de alimentos e a duração desta resposta em pombos 
submetidos ao jejum por 48 horas. A avaliação do 
comportamento alimentar fo i realizada durante uma hora após a 
realimentação. Os valores representam a média ± erro padrão da
média de 9 animais por grupo. ^  p  < 0,05 diferença significativa
em relação ao grupo controle.
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Figura 6 - Quantidade de água ingerida após injeção i.c.v. de glutamato 
de sódio ou liquor (0), em pombos submetidos ao jejum por 48 
horas. A mensuração do volume ingerido fo i fe ita  uma hora 
após a realimentação. Os dados são apresentados como as 
médias ± erro padrão da média de 9 animais por grupo.
LATÊNCIA E DURAÇÃO DA RESPOSTA 
DE INGESTÃO HÍDRICA
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hiquor 539 ± 72 50 ± 5
glu 50 516 ± 68 36 ± 7
glu 150 582 ± 39 45 ± 6
glu 300 506 ± 61 36 ± 6
glu 600 1042 ± 227 58 ± 16
Tabela 7 - Efeitos produzidos pela injeção i.c.v. de glutamato de sódio em 
diferentes concentrações ou liquor sobre a latência para iniciar 
a resposta dipsogênica e sua duração em pombos submetidos ao 
jejum  por 48 horas. A avaliação do comportamento da ingestão 
de água fo i  realizada durante uma hora após a realimentação. 
Os valores representam a média ± erro padrão da média de 9 
animais por grupo.
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4.5. Alterações na ingestão de alimento e na ingestão hídrica observadas 
após a injeção intraventricular de glutamato de sódio em pombos 
reaiimentados após jejum de 96 horas
Da mesma maneira que os experimentos anteriores, a administração 
i.c.v. de glutamato de sódio em pombos submetidos previamente a jejum de 96 
horas e reaiimentados após este período provocou uma redução na quantidade de 
alimento ingerida em todas as concentrações usadas nos experimentos (50, 150, 
300 e 600 nmol), ao final de uma hora de observação, comparando-se com o 
grupo que recebeu liquor (Figura 7). A latência para iniciar a ingestão do 
alimento não se alterou com nenhuma das doses de glutamato de sódio. A 
duração do comportamento alimentar também não sofi"eu alterações 
significativas (Tabela 8).
O volume de água ingerido foi significativamente menor quando os 
animais foram tratados com glutamato de sódio nas doses de 150, 300 e 600 
nmol em comparação com o grupo que recebeu injeção i.c.v. de líquor (Figura 
8). A latência para iniciar a ingestão hídrica e a duração da resposta dipsogênica 
não foram afetadas por nenhuma das doses de glutamato de sódio (Tabela 9).
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Figura 7 - Quantidade de alimento ingerido após injeção i.c.v. de 
glutamato de sódio ou liquor (0), em pombos submetidos ao 
jejum  por 96 horas. A mensuração da comida ingerida fo i  
realizada uma hora após a realimentação. Os dados são 
apresentados como as médias ± erro padrão da média de 9
animais por grupo. * p  < 0,05 em relação ao grupo
controle.
50
LATÊNCIA E DURAÇÃO DA RESPOSTA 





in iR \c Ã o
(Sesuíuios)
Líquor 8 ±  2 345 ± 3 0
giu 50 24 ± 2 418 ± 39
glu 150 21 ± 7 302 ± 50
glu 300 43 ± 9 385 ± 88
glu 600 81 ± 14 209 ± 33
Tabela 8 - Efeitos produzidos pela injeção i.c.v. de glutamato de sódio em 
diferentes concentrações ou liquor sobre a latência para iniciar 
a ingestão de alimentos e a duração desta resposta em pombos 
submetidos ao jejum por 96 horas. A avaliação do 
comportamento alimentar fo i realizada durante uma hora após a 
realimentação. Os valores representam a média ± erro padrão da 
média de 9 animais por grupo.
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INGESTÃO DE ÁGUA- JEJUM 96 H
ml
DOSES DE GLUTANIATO (nmoJ))
Figura 8 - Quantidade de água ingerida após injeção i.c.v. de glutamato 
de sódio ou líquor (0), em pombos submetidos ao jejum  por 96 
horas. A mensuração do volume ingerido fo i fe ita  uma hora 
após a realimentação. Os dados são apresentados como as
médias ± erro padrão da média de 9 animais por grupo,
p  < 0,05 em relação ao grupo controle.
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Liquor 427 ± 42 60 ± 8
glu 50 546 ± 99 50 ± 15
glu 150 513 ± 35 68 ± 17
glu 300 486 ± 73 49 ± 16
glu 600 419 ± 65 53 ± 7
Tabela 9 - Efeitos produzidos pela injeção i.c.v. de gluíamato de sódio em 
diferentes concentrações ou liquor sobre a latência para iniciar 
a resposta dipsogênica e sua duração em pombos submetidos ao 
jejum por 96 horas. A avaliação do comportamento da ingestão 
de água fo i realizada durante uma hora após a realimentação. 
Os valores representam a média ± erro padrão da média de 9 
animais por grupo.
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4.6. Comparações entre o tratamento com glutamato e seus efeitos nos 
diferentes períodos de jejum
Em todas as doses o glutamato de sódio provocou uma redução na 
quantidade de alimento ingerido na primeira hora da realimentação após jejum de 
24, 48 e 96 horas (Tabela 10), com exceção do grupo de pombos que estavam 
alimentados que não apresentou alterações significativas.
O comportamento dipsogênico dos pombos não se alterou 
significativamente com as várias doses de glutamato com exceção das doses 300 
e 600 nmol no jejum de 24 e 96 horas, onde a ingestão hídrica sofre uma redução 
em torno de 50% (Tabela 11).
Notou-se que a quantidade de comida e água ingerida pelos 
pombos é bastante semelhante nos jejuns de 24 e 48 horas.
A latência para iniciar a alimentação não mudou em nenhum estado 
nutricional, com exceção nos animais alimentados, que apresentaram uma leve 
redução. O mesmo ocorreu na latência para iniciar a ingestão de água, também 
não se alterou entre os diferentes períodos de jejum e pequena diminuição nos 
animais saciados.
A duração da resposta alimentar reduz no jejum de 24 e 48 horas e 
não no de 96 horas, e também não se alterou nos animais saciados.
A duração da resposta dipsogênica não se alterou nos animais
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saciados, reduziu-se no jejum de 24 horas e não se alterou no jejum de 48 e 96 
horas.
O estado nutricional interfere no comportamento alimentar dos 
pombos que receberam injeção i.c.v. de glutamato. O comportamento 
dipsogênico parece não sofrer interferência significativa.
PORCENTAGEM DE REDUÇÃO NA 
INGESTÃO DE ALIMENTOS
Tabela 10 - Porcentagem da redução na ingestão de alimentos dos grupos que 
receberam glutamato comparado com o grupo controle em cada 
estado nutricional
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PORCENTAGEM DA REDUÇÃO NA 
INGESTÃO HÍDRICA
Tabela 11 - Porcentagem da redução na ingestão hídrica dos grupos que 
receberam glutamato comparando com o grupo controle em cada 
estado nutricional
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4.7. Efeitos da injeção intraventricular de adrenalina sobre a ingestão de 
alimento em pombos submetidos ao tratamento intraventricular com 
glutamato de sódio nos diferentes estados nutricionais
Os pombos foram divididos em grupos de diferentes estados 
nutriconais e semanalmente preparados para o experimento, deixados em jejum 
de 24, 48 ou 96 horas, ou em alimentação ad. libitum e recebiam uma das doses 
de glutamato (50, 150, 300 ou 600 nmol) ou líquor.
Os grupo de pombos dos diferentes estados nutricionais, após 
passarem por todas as doses de glutamato e do líquor (em seqüência aleatória) e 
após serem realimentados, no último experimento de cada grupo, esperaram uma 
hora e só então foi injetado i.c.v. l|j,l de adrenalina 30nmol.
Após a injeção ic.v. de adrenalina, observou-se durante uma hora, 
e novamente quantificou-se o alimento.
De acordo com a figura 9, os dados mostraram que a quantidade 
de alimento ingerido ao final de 1 hora após a injeção i.c.v. de adrenalina em 
pombos que passaram por diferentes estados nutricionais e por todas as doses de 
glutamato foi semelhante àquela observada anteriormente em trabalho realizado 
em nosso laboratório (8,0 ± 2,7g) (RAVAZIO e PASCHOALINI, 1992), 
mantendo o efeito hiperfágico da adrenalina.
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A injeção i.c.v. de adrenalina em pombos realimentados, após 
tratamento com todas as doses de glutamato monossódico nos diferentes estados 
nutricionais, mostrou que o tratamento com esse aminoácido não interfere na 
resposta hiperfágica provocada pela injeção i.c.v. de adrenalina (Figura 9). Com 
esta resposta, eliminamos a possibilidade de lesões nesta região, provocada pela 
neutoxidade do glutamato.
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SACIADO JEJUM 24 JEJUM 48 JEJUM 96
Figura 9 - Quantidade de alimento ingerido durante uma hora após 
injeção i.c.v. de adrenalina em pombos que foram  
submetidos a diferentes estados nutricionais e realimentados 
e também submetidos a diferentes doses de glutamaío de 
sódio por injeção i.c.v. O alimento fo i reintroduzido logo 
após injeção i.c.v. de adrenalina. Os dados são apresentados 
como média ± erro padrão da média de 9 animais por grupo. 
O grupo controle é constituído de pombos saciados, segundo 
experimentos de RA VAZIO e PASCHOALINI, 1992.
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4.8. Efeito da injeção intraventricular de MK-801, CNQX e AP-3 sobre a 
inibição da ingestão de alimento provocada pela injeção intraventricular de 
glutamato de sódio em pombos realimentados após jejum de 24 horas.
A administração i.c.v. de antagonistas do glutamato, tais como 
MK-801, CNQX ou AP-3, 20 minutos antes da injeção i.c.v. de glutamato de 
sódio (300nmol) provocaram uma atenuação da redução da ingestão de alimento 
produzidos pelo aminoácido excitatório [F (4,40) = 7,70; p = 0,001],
Analisando a figura 10, pode-se observar que a injeção i.c.v. de 
glutamato de sódio provocou uma redução na ingestão de alimento em torno de 
55% em relação ao grupo controle. Com o pré-tratamento com MK-801 e 
CNQX esta redução na quantidade de alimento ingerido ficou em trono de 25%. 
O antagonista AP-3 não consegue atenuar significativamente a redução induzida 
pelo glutamato.
O tempo de latência para iniciar a ingestão de alimento foi maior 
(aproximadamente 4 vezes) no grupo em que foi administrado glutamato, 
comparando-se com o grupo controle (injetado i.c.v. liquor). Nos grupos de 
animais em que foram administrados os antagonistas (MK-801, CNQX ou AP-3), 
o tempo de latência para iniciar a ingestão de alimento foi semelhante, 
estatisticamente, com o grupo controle.
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A duração do comportamento alimentar no grupo de animais em 
que foi administrado glutamato sofreu uma redução de 59% em comparação ao 
grupo controle (Tabela 12). Com o pré-tratamento MK-801 e CNQX não houve 
redução significativa deste comportamento em comparação ao grupo controle.
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INGESTÃO DE ALIMENTO
Figura 10 - Quantidade de alimento ingerido durante uma hora após 
injeção i.c.v. de glutamato de sódio (300 nmol) em pombos 
que receberam previamente (20 minutos antes) injeção i.c.v. 
de um bloqueador (MK-80J, CNQX ou AP-3) ou liquor. O 
grupo controle recebeu injeção i.c.v. de líquor nos dois 
momentos. Todos os animais foram submetidos ao jejum de 
24 horas e permitida sua realimentação 10 minutos após a 
segunda injeção i.c.v. Os dados são apresentados como as
médias ± erro padrão da média de 9 animais por grupo. * p  
< 0,05 em relação ao grupo controle. # p  < 0,05 em relação 
aos animais pré-tratados com líquor e seguido pelo 
glutamato.
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QUADRO COMPARATIVO ENTRE A LATÊNCIA 
PARA INICIAR A ALIMENTAÇÃO E A DURAÇÃO 
DO COMPORTAMENTO ALIMENTAR







Liquor + Liquor 50 ± 13 31 4± 30
Liquor + glu 300 213 ± 5 2 * 1S8±31*
MK-801 + gJu 300 61 ± 10 239 ± 36
CNQX + glu 300 36 ± 6 257 ± 39
AP-3 + glu 300 53 ± 10 208 ± 26*
Tabela 12 - Efeitos produzidos pela injeção i.c.v. de glutamato de sódio (300 
nmol) em pombos que receberam previamente injeção i.c.v. de um 
bloqueador (MK-801, CNQX ou AP-3) ou liquor sobre a latência 
para iniciar a ingestão de alimento e na duração do 
comportamento alimentar. O grupo controle fo i pré-tratado com
liquor seguido de líquor. ^ p  < 0,05 em relação ao controle 
(animais pré-tratados com liquor seguido por liquor).
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4.9. Efeito da injeção intraventricular de MK-801, CNQX e AP-3 sobre a 
inibição da ingestão hídrica provocada pela injeção de glutamato de sódio 
em pombos realimentados após jejum de 24 horas.
A administração i.c.v. de substâncias antagonistas do aminoácido 
excitatório, tais como: MK-801, CNQX ou AP-3, 20 minutos antes da injeção 
i.c.v. de glutamato de sódio (300 nmol) suprimiram a redução da ingestão hídrica 
produzida pelo aminoácido excitatório [F (4,40) = 1,73; p = 0,16]. Pode-se 
observar na figura 11 que a injeção i.c.v. de glutamato provocou uma redução na 
ingestão hídrica nos pombos em torno de 48% em relação ao grupo controle e 
com o pré-tratamento com antagonistas do glutamato não houve redução 
significativa na ingestão hídrica.
A latência para iniciar a ingestão hídrica não se alterou 
significativamente em todos os tratamentos com exceção quando previamente 
injetamos AP-3, que diminuiu a latência em 34% comparando-se com o grupo 
controle.
A duração do comportamento dipsogênico comparada com o grupo 
controle não se alterou significativamente, com exceção do grupo que recebeu 
injeção i.c.v. previamente de AP-3, aumentando a duração do comportamento 

















CONTROLE GLU(SOO) MK-801 (14.8) CNQX (390)
DROGAS (nmoi)
AP-3 (500)
Figura 11- Quantidade de água ingerida durante uma hora'' após injeção 
i.c.v. de glutamato de sódio (300 nmol) em pombos que 
receberam previamente (20 minutos antes) injeção i.c.v. de 
um bloqueador (MK-801, CNQX ou AP-3) ou liquor. O grupo 
controle recebeu injeção i.c.v. nos dois momentos. Todos os 
animais foram submetidos ao jejum de 24 horas e permitida 
sua realimentação 10 minutos após a segunda injeção i.c.v. 
Os dados são apresentados como as médias ± erro padrão da
média de 9 animais por grupo, 
grnpo controle
* p  < 0,05 em relação ao
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QUADRO COMPARATIVO ENTRE A LATENCIA 
PARA INICIAR INGESTÃO HÍDRICA E A 
DURAÇÃO DO COMPORTAMENTO 
DIPSOGÊNICO







Liquor + Liquor 874 ± 195 58 ± 7
Liquor + glu 300 929 ± 176 44 ± 9
MK-801 + glu 300 595 ±119 63 ± 15
CNQX + glu 300 536 ±158 45 ± 5
AP-3 + glu 300 2 9 2 ± 35* 94 ± 17*
Tabela 13 - Efeitos produzidos pela injeção i.c.v. de glutamato de sódio (300 
nmol) em pombos que receberam previamente injeção i.c.v. de um 
bloqueador (MK-801, CNQX ou AP-3) ou liquor sobre a latência 
para iniciar a ingestão hídrica e na duração do comportamento 
dipsogênico. O grupo controle fo i pré-tratado com liquor seguido
de liquor. ^  p  < 0,05 em relação ao controle (animais pré- 
tratado^ com liquor seguido por liquor).
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4.10. Efeitos da injeção intraventricular de MK-801, CNQX, AP-3 sobre os 
comportamentos de locomoção, imobilidade alerta, autolimpeza e sono em 
pombos que receberam injeção intraventricular de glutamato de sódio e 
foram realimentados após jejum de 24 horas.
Esse experimento teve por objetivo investigar a existência de 
alterações no comportamento de locomoção, imobilidade alerta, autolimpeza e 
sono em pombos mantidos 24 horas em jejum e injetado i.c.v. de glutamato de 
sódio precedido em injeção i.c.v. de bloqueador (MK-801, CNQX ou AP-3) ou 
líquor e 10 minutos após serem realimentados, como também pombos que 
receberam injeção i.c.v. de líquor seguido de líquor (grupo controle).
Os pombos que receberam injeção i.c.v. de glutamato de sódio e 
previamente líquor e os pombos que receberam líquor seguido de líquor, 
apresentaram comportamentos semelhantes.
Os pombos que receberam injeção i.c.v. de MK-801 ou CNQX, 
bem como AP-3, 20 minutos antes da injeção i.c.v. de glutamato de sódio (300 
nmol) não apresentaram alterações significativas no tocante aos comportamentos 
de locomoção, imobilidade alerta, autolimpeza e sono, comparando-se com o 
grupo controle, tratado com líquor seguido por líquor e também com o grupo 
tratado com líquor e seguido de glutamato (Tabela 14).
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QUADRO COMPARATIVO DOS COMPORTAMENTOS 




Al l O SONO
SI IIM \Nfl\S (Scüundoh) (Si-üiindoh) (Ncouniliis)
Líquor + Líquor 55 ± 7 2789 ± 195 29 ± 9 3 6 1 ± 91
Líquor + glu 300 63 ± 21 2795 ± 191 69 ± 29 427 ± 150
MK-801 + glu 300 37 ± 5 2803 ± 164 76 ± 30 379 ± 152
CNQX + glu 300 35 ± 9 3080± 92 47 ±31 126± 57
AP-3 + glu 300 50 ± 9 3000± 100 87 ± 29 162 ± 80
Tabela 14 - Efeitos produzidos pela injeção i.c.v. de glutamato de sódio (300 
nmol) em pombos que receberam previamente injeção i. c. v. de um 
bloqueador (MK-801, CNQX ou AP-3) ou liquor sobre o 
comportamento de locomoção, imobilidade alerta, autolimpeza e 
sono. Foram utilizados 9 animais por experimento, observados 
durante uma hora e registrados os comportamentos em segundos. 
Os dados são apresentados como média ± erro padrão da média.
5, DISCUSSÃO
Nos experimentos do presente trabalho, o achado principal é que a 
injeção de glutamato monossódico i.c.v., produz diminuição na ingestão de 
alimento em pombos, realimentados após jejum de 24, 48 ou 96 horas. Os dados 
mostraram que em todas as doses de glutamato injetado por via i.c.v. nos 
animais, após diferentes tempos de privação alimentar, provocaram uma 
diminuição na quantidade de comida ingerida.
Nos pombos saciados (alimentados ad libituni) esse efeito 
hipofágico do glutamato não foi evidenciado. Pode-se justificar esse resultado 
pela ausência de efeito ou pelo curto período de observação (1 hora).
Pode-se levantar esta suspeita porque pesquisas feitas no 
Laboratório de Fisiologia da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), 
com injeção i.c.v. de serotonina, em pombos em jejum de 24 horas, reduz a 
quantidade de alimento ingerido no período de 1 hora de observação após a 
realimentação.
Contudo, este efeito não ocorre quando o experimento é realizado 
em aves alimentadas ad libitum e o período de observação é de uma hora após a 
realimentação (STEFFENS et al, 1997). Quando é estendido o período de 
observação por 2 horas, verifíca-se uma redução na quantidade de alimento 
ingerido durante este intervalo de tempo (STEFFENS et al, em preparação).
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Estes dados indicam que o estado nutricional é um fator fisiológico 
importante para comprovação dos mecanismos glutamatérgicos no controle da 
ingestão de alimento, sendo comentado por autores como SAVORIY (1980), 
BARBATO et al (1980), BARBATO et al (1982) e DUNCAN et al (1970). 
Sugerem os referidos autores que os mecanismos de ativação e término das 
refeições também funcionam nas aves.
Pretende-se salientar, também, que a restrição alimentar não é o 
único requisito para demonstrar o envolvimento de neurotransmissores centrais 
(por exemplo, o glutamato) no controle do comportamento ingestivo.
Existem hipóteses de que as aves, em especial as galinhas, tem um 
sentido gustativo altamente desenvolvido (LINDENMAIER e KARE, 1959; 
KARE e MEDWAY, 1959; KARE e MALLER, 1967; GENTLE e HARKIN, 
1979), embora possa existir falta de correspondência entre a aparência sensorial 
das aves e dos mamíferos (KARE et al, 1957; GENTLE, 1972).
BURNS e RITTER (1997) verificaram que a oferta de uma dieta 
mais palatável (sacarose 15%) ocasionou uma elevação na quantidade de 
alimento ingerido tanto em ratos saciados quanto naqueles submetidos à 
restrição alimentar.
Nos experimentos, a dieta oferecida aos pombos foi sempre igual, 
balanceada e em forma de grãos. Assim, a presente pesquisa não permitiu 
evidenciar a existência de fenômenos ligados às qualidades orosensoriais 
positivas do alimento.
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Nota-se também que o glutamato afetou principalmente o tamanho 
(quantidade) das refeições e em poucas situações alterou a duração da mesma; 
apenas no jejum de 24 e 48 horas na maior dose de glutamato (600 nmol) 
reduziu a duração, sem modificar a latência para iniciar a ingestão, com exceção 
no jejum de 24 horas, também na dose de glutamato 600 nmol que aumentou a 
latência para iniciar a ingestão de alimento.
Baseado nestes dados, reforça-se a idéia de que esse aminoácido 
influencia preferencialmente os sinais de saciedade em relação aos de fome, 
proposta por BURNS e RITTER (1997). Estes autores sugerem que o glutamato 
endógeno atuaria, predominantemente, aumentando ou antecipando os sinais de 
saciedade, ao contrário de modular os sinais de fome.
Seguindo tal proposta, os dados obtidos neste trabalho sugerem 
que a injeção i.c.v. de glutamato pode ter promovido uma queda no consumo de 
alimento por antecipação ou estimulação dos sinais de saciedade suspendendo 
assim o comportamento alimentar.
Alguns autores relatam que o glutamato produz uma estimulação 
dose-dependente na ingestão de alimento em pequenos mamíferos (REDDY et 
al, 1986; SORRELS e BOSTOCK, 1992; STRICKER-KRONGRAD et al, 1992; 
WANDJI et al, 1989; WIRTSHAFTER e TRIFUNOVIC, 1988; STANLEY et al, 
1993a). Resposta diferente ocorreu na presente pesquisa, pois diminuiu a 
ingestão de alimento em todos os estados nutricionais dos pombos, com 
execeção dos pombos saciados que não provocou alteração.
71
Percebe-se que as injeções i.c.v. de glutamato em pombos nos 
vários estados nutricionais provocaram alguma interferência nos mecanismos de 
controle do comportamento dipsogênico, contudo não chegou a induzir 
respostas nítidas e constantes.
O glutamato, apenas nas doses mais elevadas (300 e 600 nmol), 
nos pombos em jejum de 24 e 96 horas, diminuiu a duração e a quantidade de 
ingestão hídrica e aumentou a latência para iniciar esse comportamento. Sugeriu 
que o comportamento dipsogênico sofre interferência do comportamento 
alimentar, porque esta resposta está associada à intensa redução da ingestão de 
alimento induzida pelo glutamato nestas concentrações, do que a ação direta 
sobre o mecanismo de beber.
O comportamento dipsogênico em ratos não foi modificado após 
injeção de glutamato no hipotálamo lateral (STANLEY et al, 1993a). A variação 
da quantidade de água ingerida, observada após injeção de glutamato, foi 
relacionada à desidratação celular induzida pelo poder osmótico da solução 
(REDDY et al, 1986).
Quando foram injetados os antagonistas do glutamato (MK-801, 
CNQX e AP-3), não houve modificações no volume de água ingerida. O mesmo 
ocorreu com a injeção dos diferentes agonistas (NMDA, AMPA e CAINATO) 
utilizados na pesquisa por ZENI (1997).
Estes resultados sugerem que o glutamato não está aparentemente 
envolvido no controle da ingestão hídrica em mamíferos como também em aves.
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No trabalho atual procurou-se evidenciar os subtipos de receptores 
glutamatérgicos envolvidos na redução da ingestão de alimentos, induzida pelo 
glutamato.
Na avaliação do experimento pode-se verificar os subtipos de 
receptores NMDA e AMPA, mas não os metabotrópicos e Kainato, participando 
na mediação dos efeitos hipofágicos desse aminoácido excitatório. A mesma 
resposta ocorreu nos experimentos feitos por ZENI (1997).
Observou-se que o MK-801 e o CNQX antagonizaram 
significativamente o glutamato na ingestão de alimento. Já o AP-3 não 
antagonizou significativamente o glutamato na sua ação de redução na ingestão 
de alimento. Demonstrou assim, que os receptores envolvidos com o efeito 
redutor do glutamato na ingestão de alimento são os bloqueados pelo MK-801 e 
CNQX, que são os receptores NMDA e AMPA/KAINATO respectivamente.
Na ingestão de líquidos não existiram alterações significativas 
quando foram injetados os bloqueadores.
ZENI (1997) realizou tratamento em pombos com diferentes doses 
de NMDA e reduziu a quantidade de alimentos ingerido mas não alterou a 
duração ou a latência para iniciar esse comportamento.
A pesquisa realizada por ZENI (1997) apresenta dados que estão 
de acordo com aqueles apresentados por BURNS e RITTER (1997) e com a 
hipótese criada por eles de que a ativação de receptores do tipo NMDA antecipa 
o término da alimentação, uma vez que no trabalho de BURNS e
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RITTER (1997) o uso do antagonista MK-801 provocou um retardo nesta 
resposta, o que não foi constatado na presente pesquisa.
Quando foi utilizado CNQX antagonista dos receptores AMPA- 
KAINATO, notou-se que esta substância atenua, mas não bloqueia totalmente os 
efeitos hipofágicos do glutamento.
Os experimentos realizados por ZENI (1997), utilizando o AMPA, 
mostraram que doses pequenas (0,1; 1 e 4 nmol) dessa substância reduziram a 
quantidade de alimento ingerido, indicando uma possível modulação 
glutamatérgica dos sinais de saciedade, que devem incluir na ativação dos 
receptores NMDA e AMPA.
O aumento na ingestão de alimento, constatado após a 
administração de antagonistas glutamatérgicos, foi atribuido por 
WIRTSHAFTER et al (1989) a um estado de hiperatividade comportamental.
Neste trabalho a análise comportamental, observada após a injeção 
i.c.v. das várias doses de glutamato até a mais elevada, evidencia que o resultado 
hipofágico do glutamato provavelmente não está ligado à ação dos sistemas 
neurais inespecíficos, com exceção de uma pequena redução do comportamento 
de locomoção nos pombos que ficaram em jejum de 24 horas e receberam 
glutamato 600 nmol, e quando ZENI (1997) injetou a dose mais elevada de 
NMDA (16 nmol) provocou aumento na duração da atividade locomotora.
Os dados apontam que a hipofagia observada após o tratamento 
com glutamato ou NMDA não pode ser conseqüência de um estado de
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comportamento hiperativo, porque a administração i.c.v. de doses pequenas 
destas substâncias provocaram a redução na ingestão de alimentos sem 
desencadear outras alterações de comportamentos. ZENI (1997) relata que, 
apenas a menor dose do AMPA (0,1 nmol) aumentou a duração da postura típica 
de sono. Isto indica que o efeito hipofágico do AMPA parece não estar 
associado às alterações em outros aspectos funcionais, como as doses de 1 e 4 
nmol provocaram redução no tamanho da refeição sem alterar outras atividades 
comportamentais.
A possibilidade do glutamato transformar-se em GABA não 
constitui um mecanismo plausível para os efeitos observados. Fortalecendo esta 
idéia, tem-se a evidência da especificidade de ação do glutamato em relação à 
regulação da ingestão de alimento, quando realizou-se pré-tratamento i.c.v com 
MK-801, ou com CNQX, antagonistas respectivamente dos receptores NMDA e 
AMPA-KAINATO. Estas substâncias atenuaram, mas não bloquearam totalmente 
os efeitos hipofágicos do glutamato, bem como não provocaram outras 
alterações de comportamento.
Pode-se também utilizar as observações realizadas por ZENI 
(1997) sobre os efeitos hipofágicos dos agonistas específicos NMDA e AMPA 
que não provocaram outras alterações de comportamento.
Importantes trabalhos experimentais evidenciam a ação do 
glutamato injetado sistemicamente (REDDY et al, 1986), por via 
intracerebroventricular (STRICKER-KRONGRAD, 1992) no hipotálamo lateral
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de ratos (STANLEY et al, 1993a; STANLEY et al, 1993b) e ventromedial de 
ovelhas (WANDJI et al, 1989). Em todos estes trabalhos o glutamato provocou 
um aumento no consumo de alimento. Esta hiperfagia é uma resposta oposta 
áquela apresentada no presente trabalho e também no trabalho de ZENI (1997).
De conformidade com os mecanismos possíveis de ação do 
glutamato, proposto no presente estudo, os sinais de saciedade seriam 
antecipados pelo glutamato, acontecendo o término da alimentação, não tendo 
um possível envolvimento nos sinais que desencadeariam a fome.
O glutamato em mamíferos participa na modulação dos sinais de 
saciedade (BURNS e RITTER, 1997), e também dos circuitos neurais que geram 
a fome, produzindo a hiperfagia (REDDY et al, 1986; STRICKER-KRONGRAD 
et al, 1992; STANLEY et al, 1993a; STANLEY et al, 1993b).
Existe a possibilidade, que por enquanto não se pode eliminar, de 
que os sistemas glutamatérgicos possam produzir respostas hiperfágicas também 
em pombos quando ativado em outras regiões.
O método utilizado (injeção i.c.v.) e a região onde foi injetado o 
glutamato e seus diferentes agonistas e antagonistas teriam dificuldades para 
atingir os circuitos que possam ativar a fome, produzindo a hiperfagia.
Foram encontrados, na literatura, trabalhos que descrevem que, em 
mamíferos, os locais onde o glutamato provoca aumento na ingestão de alimento 
seriam o hipotálamo lateral (STANLEY et al, 1993a; STANLEY et al.
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1993b), ventromedial (WANDJI et al, 1989), área postrema (REDDY et al, 
1986) e o núcleo mediano da rafe (WIRTSHAFTER et al, 1989).
O glutamato é um aminoácido excitatório, que em altas 
concentrações pode provocar a perda geral dos neurônios em várias regiões do 
sistema nervoso central devido a sua neurotoxidade. Isto pode ocorrer 
principalmente nos órgãos circunventriculares, como área postrema, núcleo 
arqueado e eminência média (ONLEY, 1969; DAWSON et al, 1989; MEISTER 
et al, 1989).
Isto indica que neurônios adrenérgicos localizados na região 
ventricular podem ser destruídos pela neurotoxidade do glutamato.
Experimentos realizados mostram que tanto a injeção 
intracerebroventricular (RAVAZIO e PASCHOALINI, 1991; RAVAZIO E 
PASCHOALINI, 1992) como a injeção de adrenalina no núcleo periventricular 
do hipotálamo (núcleo homólogo ao paraventricular em mamíferos) provoca 
aumento na ingestão de alimento em pombos saciados (dados ainda não 
publicados). Avaliando estes dados, aponta-se para o circuito adrenérgico 
localizado mas proximidades da parede ventricular e que estão envolvidos na 
regulação da ingestão de alimentos em pombos.
Com o objetivo de constatar a integridade funcional deste sistema 
adrenérgico, os animais que passaram por vários estados nutricionais (jejum de 
24, 48 e 96 horas) ou saciados e que passaram por todas as doses de glutamato 
(50, 150, 300 e 600 nmol) ou líquor, no último experimento, após realimentar.
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esperou-se uma hora e por via i.c.v., injetava-se adrenalina e observou-se o 
pombo por mais 1 hora. Por fim, quantificou-se a quantidade de alimento e água 
ingerida.
Os dados indicam que as doses utilizadas de glutamato não foram 
suficientes para lesionar os circuitos adrenérgicos envolvidos com a ingestão de 
alimentos e que a injeção de adrenalina provocou um aumento na quantidade de 
comida consumida semelhante àquela observada nos animais sem nenhuma 
manipulação.
A regulação do comportamento alimentar em aves parece estar 
composta de sistema catecolaminérgico, cuja ação hiperfágica é semelhante à 
observada em mamíferos (RAVAZIO e PASCHOALINI, 1991; RAVAZIO e 
PASCHOALINI, 1992) e sistema serotonérgico, cuja ação hipofágica também 
ocorre em mamíferos (STEFFENS et al, 1997).
Contudo, o sistema glutamatérgico envolvido neste mecanismo são 
aparentemente diferentes em aves (pombos) e nos mamíferos estudados. Em 
pombos, o controle da ingestão alimentar parece estar constituída apenas por 
circuitos glutamatérgicos que induzem à saciedade. Os circuitos excitatórios 
podem não existir em aves ou não foram identificados pela abordagem deste 
experimento.
6. CONCLUSÕES
Os resultados dos experimentos analisados no presente trabalho eonfirmam 
pesquisas anteriores, indicando a grande possibilidade de que exista participação do 
glutamato na mediação sináptica em grupos neurais envolvidos com o sistema de 
regulação da ingestão de alimento.
Os dados sugerem que o glutamato parece estar envolvido no controle neural 
da ingestão de alimentos em pombos, sendo que sua liberação ativaria mecanismos 
centrais que contribuiriam para o fenômeno da saciedade.
A redução na ingestão de água após o tratamento com o glutamato parece 
ser conseqüência do efeito inibitório deste neurotransmissor sobre o consumo de 
nutrientes.
O glutamato monossódico não interferiu em outros comportamentos quando 
injetado no ventriculo lateral nas concentrações usadas no experimento.
Sugere o experimento que os receptores envolvidos no mecanismo de 
controle alimentar em pombos são os subtipos NMDA e AMPA.
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